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   Alpha adrenergic blocker has become the first choice in the medical treatment of benign prostatic 
hyperplasia (BPH). The efficacy of alpha adrenergic blocker has been suggested to be related to the 
prostatic tissue components, and to be ineffective in treating the clinical symptoms caused by BPH in 
some cases. 
   The efficacy and prostate reduction of an anti-androgenic agent, chlormadinone acetate, combined 
with alpha adrenergic blocker, tamsulosin hydrochloride, were evaluated using 40-BPH patients 
insufficiently treated with tamsulosin hydrochloride alone. Fifty mg of chlormadinone acetate and 0.2 
mg of tamsulosin hydrochloride were administered orally once a day for 16 weeks to patients with a 
prostate subjective symptoms score, I-PSS, of greater than 13 or a peak flow rate of less than 12 ml/s, 
even after the treatment with 0.2 mg of tamsulosin hydrochloride alone for more than four weeks. 
   Total I-PSS decreased significantly after four weeks. The total irritative symptom scoredid not 




PSS. In objective data, the estimated volume of both total prostate and the transition zone on 
transrectal ultrasonogram decreased significantly at the end of the treatment, and the peak flow rate 
decreased significantly after 12 weeks. 
   These findings uggest that the addition of chlormadinone acetate may be a reasonable alternative 
in the treatment of BPH patients responding insufficiently to tamsulosin hydrochloride alone, and that 
combination therapy using chlormadinone acetate and tamsulosin hydrochloride may be useful for BPH 
patients with serious obstructive symptoms. 
                                             (Acta Urol. Jpn.  44: 565-573, 1998) 
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緒 言
近年,α1受 容 体のサ ブタ イプが同定 されD,前 立
腺 問質に存在す る α1受容体 を選択的に遮 断す る薬剤
が開発 され,臨 床 的 に用 い られ てい る。 α1プ ロ ッ
カーは神経的 に作用することか ら,排 尿障害 の改善効
果が比較的早期 にみ られ,ま た,ア ンチア ン ドロゲ ン
剤 にみ られ る性機能への影響がほ とん どみ られないこ
とか ら,前 立腺肥大症 に対す る薬物療法において第一
選択薬 とな りつつあ る2)
一方,前 立腺肥大症 に伴 う排尿症状は多様で,そ の
原因が,肥 大結節優位 な場合 と,交 感神経緊張が優位
の場合が考え られ,そ れぞれの症状 や個 々の患者 にお
いて,薬 物 の効果に も差が認 められる可能性 が想定 さ
れる.事 実,α1プ ロ ッカーには肥大結節縮小効果 は
な く,改 善効果 は比較的早期 に認め られ るものの,数
週 間投与 しても効果が不十分 な症例 に対 しては,そ れ
以上継続投与 して も奏効 しない という報告 もある2)
そ こで今 回,塩 酸 タムス ロシ ンを4週 間以 上投与
し,改 善効果が不十分な症例に対 し,酢 酸 クロルマジ
ノンを併用 し,そ の臨床効果 と前立腺縮小効果につい
て検討 したので報告 する.
対 象 お よ び方 法
1.対 象症例
1995年6月か ら1996年11月の期間に,公 立能登総合
病 院,国 立金沢病 院,小 松 市民病 院,富 山赤十字病
院,藤 田記念病 院の5施 設 を受 診 し,過 去4週 間以
上,塩 酸 タムス ロシ ン(ハ ルナール⑪)O.2mg/日の
単独治療 を受 けているに もかかわ らず,1-PSSl3点以
上 また は最大尿流量率12ml/s以下である前立腺肥大
症患者 を対象 と した.原 則 として,81歳以上の症例 は
除外 した.な お,試 験 に先立 ち,患 者 に試験の 目的お
よび方法,予 想 される効果 と副作用 を説明 し,自 由意
志 に よる同意 を文書(一 部 口頭)に て取得 した.入
院,外 来の別は不問 としたが,以 下 の基準に該 当す る
ものは対象か ら除外 した.
1)1年 以 内に抗前立腺薬(ア ンチア ン ドロゲン剤
を含 む)に よる治療を受 けた症例
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の試験 中の薬剤 は試験期間 を通 じ使用 を禁止 した.
本剤薬効評価 に影響 を及ぼ さないと判断 される薬剤
は,期 間中も併用可能 としたが,治 療期間 を通 じて用
法 用量 を変更 しないこととした.ま た,抗 菌剤,抗
生物質は原則 として併用 を避けることが望 ましいが,
活動性 の尿路感染が存在す る場合 には,併 用可能 とし
た.
排尿困難が増悪 した場合 は,必 要 に応 じて導尿,間
歌 自己導尿,尿 道 カテーテル留置 などの処置 を行 って
も差 し支えないこととした.
4.観 察 ・検査項 目
1)患者背景
酢酸 クロルマ ジノン投与開始前 に,患 者略名(イ ニ
シャル),生年月 日(年 齢),入 院 外来の別,症 状発
現時期,尿 閉の既往,そ の他の既往歴,合 併症,投 与
開始 までに行われた治療 の内容 を調査 した.
2)自覚症状
開始時,お よび投 与4週 後,8週 後,16週後(投 与
終了後)に おいて,1-PSSの7項目(残 尿感,頻 尿,
尿線途絶,尿 意切迫感,尿 勢,い きみ,夜 間排 尿 回




て,経 直腸的超音波断層法 によ り前立腺推定容積 を算
定 した。最大横 断面の前後径(α),左右径 ㈲ を測定
し,下 記 の計 算 式 よ り算 定 した.ま た,transition
zoneについ て も,同 様 に最大横 断面の2方 向 の径 よ
り算定 した.
推定容積=ab2rr/6
(2)開始時,お よび投 与4週 後,8週 後,12週後,
16週後(投 与 終了後)に おい て,尿 流 量検査(排 尿
量,排 尿 時間,平 均尿流量率,最 大尿流量率),残 尿
測定(残 尿量,残 尿率)を 実施 した.
4)臨 床検査
開始時および投与16週後(投 与終了後)に おいて,
血液一般(赤 血球数,白 血球数,血 小板数,ヘ モ グロ
ビン量,ヘ マ トク リッ ト値),血 液生化学的検査(総
蛋 白,ア ル ブ ミン.AIG比,GOT,GPT,γ 一GTP,
LDH,総 ビ リル ビ ン.総 コ レステ ロール,ト リグリ
セラ イ ド.BUN,ク レアチニ ン.Na,K,Cl),尿
検査(蛋 白,糖)を 実施 した.異 常変動が出現 した場
合は,追 跡調査 を行 った上で試験薬 との関連性 を評価
した.ま た,開 始時,お よび投与8週 後,16週後 に,
内分泌学的検査(LH,テ ス トステロン)を 実施 した.
5)異 常所見(副 作用 を含 む)お よび合併症
(1)異常所見(副 作用 を含 む)
異常所見(副 作用 を含 む)が 見 られた場合 には,そ
の所見,重 篤度,発 現 日,処 置,転 帰な どを記録 し,














































































や,被 験者 または代理 人が投与中止 を希望 した場合 は
中止例 と した.中 止 した場合 は,中 止 した時点で各項
目の評価 を行い,中 止年月 日,中 止理由,中 止時 の所
見お よびその後 の経過 ・処置 を可能 なか ぎ り追跡 し,
記録 した.ま た,被 験者 の判断で服薬 を中止 した場合
あるいは被験者 の都合で途 中か ら来院 しな くなった場
合 は脱落例 と し,そ の理由およびその後 の経過 も,可
能 なか ぎり調査 ・記録 した.
7解 析方法
有意性 の検定 は,Wilcoxononesamplctest,また




本試験 の対象 となったのは40例で,中 止 脱落 は10
例であった.10例中.各 項 目において,本 剤 の投与期
間が不十分 と考え られた症例,お よび観測不備が あっ
た 症 例5例 は 「判 定 不 能 」 と評 価 さ れ,残 りの5例 で
は,有 効 性,安 全1生,有 用 性 の 評 価 判 定 に 採 用 し た.
解 析 対 象 症 例40例 の 患 者 背 景 をTablcIに 示 し た.
平 均 年 齢 は65.3±6,8歳 で,す べ て 外 来 患 者 で あ っ
た.
ま た,Fig.1に 示 した よ う に,酢 酸 ク ロ ル マ ジ ノ ン
開 始 前,塩 酸 タ ム ス ロ シ ン は14.4±18.5(4-・84)週
投 与 さ れ て い た.
2.自 覚 症 状
1)残 尿 感(Fig,2,A.sensationofincomplete
voiding)
開 始 時1.6,4週 後L6,8週 後1.2,12週 後LO,16
週 後1.0と,16週 ま で 有 意 な 変 化 は 認 め ら れ な か っ た.
2)頻 尿(Fig.2,B.frequency)
開 始 時2.3,4週 後1.7,8週 後L6,12週 後L4,16
週 後L6と,4週 以 降 で 有 意 な 改 善 が 認 め ら れ た.
3)尿 線 途 絶(Fig.2,C.intermittency)
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週 後1.0と,4週 以 降 で 有 意 な 改 善 が 認 め ら れ,8週 の
時 点 で す で に1.0まで 改 善 し た.
4)尿 意 切 迫 感(Fig.2,D.urgency)
開 始 時L7,4週 後1.3,8週 後1。3,12週後L4,16
週 後1.5と,16週 まで 有 意 な 変 化 は 認 め ら れ な か っ た.
5)尿 勢(Fig.2,E.weakurinarystream)
開 始 時2.7,4週 後2.0,8週 後L7,12週 後L7,16
週 後1.6と,4週 以 降 で 有 意 な 改 善 が 認 め ら れ た が,8
週 以 降 は 大 き な 変 化 は な か っ た.
6)い き み(Fig.2,F.straining)
開 始 時2.0,4週 後1.6,8週 後1.3,12週後1.1,16
週 後1.0と,12週 以 降 有 意 な 改 善 が 認 め ら れ た.
7)夜 間 排 尿 回 数(Fig.2,G.nocturia)
開 始 時1.9,4週 後2.2,8週 後2.0,12週後2.1,16
週 後2.0と,16週 まで 有 意 な 変 化 は 認 め られ な か っ た.
8)1-PSS合 計(Fig.3)
開 始 時13.2,4週 後10.7,8週 後9.4,12週後9.0,
16週後8.9と,4週 以 降 で 有 意 な 改 善 が 認 め ら れ た.
9)刺 激 症 状 と閉 塞 症 状(Fig.4)
1-PSSにお け る 各 項 目 を刺 激 症 状(頻 尿,尿 意 切 迫
感,夜 間 尿 回 数)と 閉 塞 症 状(残 尿 感,尿 線 途 絶,尿















まで 有 意 な 変 化 は認 め ら れ な か っ た が,閉 塞 症 状 の 合
計 点 数(Fig.4,B.obstructivesymptoms)は,開始
時6.9,4週 後4.8,8週 後4.3,12週後3.8,16週後3.9
と,4週 以 降 で 有 意 な 改 善 が 認 め ら れ た.
3.他 覚 所 見
1)前 立 腺 推 定 容 積(Fig.5)
(1)前立 腺 全 体 の 容 積(Fig.5,A.estimatedpros-
tatevolume)
投 与 前 後 で 経 直 腸 的 超 音 波 計 測 が な さ れ て い た21例
の 検 討 で は,投 与 前23.4cc,16週 後17」ccと,有
意 な 縮 小 が 認 め ら れ た.
(2)transitionzone容積(Fig.5,B.estimated
tranSitiOnZOneVOIUme)



















































zone容量 計 測 が な さ れ て い た18例 の 検 討 で は,投 与
前IL5cc,16週 後8.2ccと,有 意 な 縮 小 が 認 め ら れ
た.
2)尿 流 量 検 査(Fig.6)
す べ て の 観 察 期 間 で 測 定 が な さ れ た20例 に つ い て 検
討 した 。
(1)排尿 量(Fig,6,A.voidedvolume)
投 与 前208.4ml,4週 後188.8ml,8週 後162.3
ml,12週後200.1ml,16週後195.Omlと,8週 後 に
有 意 な 変 化 が 認 め ら れ た の み で あ っ た.
(2)排尿 時 間(Fig.6,B.voidingtimc)
投 与 前49.5秒,4週 後44.9秒,8週 後40.2秒,12週
後43.6秒,16週後45.2秒と,排 尿 量 と同 様8週 後 に 有
意 な 変 化 が 認 め ら れ た の み で あ っ た.
(3)平均 尿 流 量 率(Fig.6,C.averageflowrate)
投 与 前4.81ml/s,4週 後4.82ml/s,8週 後5.14
ml/s,12週後5.86ml/s,16週後5.27ml/sと,16週
ま で は 有 意 な 変 化 は 認 め ら れ な か っ た.
(4)最大 尿 流 量 率(Fig.6,D.peakfiowrate)
投 与 前8.40ml/s,4週 後9.83ml/s,8週 後9.48
ml/s,12週後ll.73ml/s,16週後10 .03ml/sと,












後9.3%,16週後15.0%と,残尿 量 と同様 の変化 で
あ った.
5.異 常所見(副 作用 を含 む)
肝機能 障害が認め られた1例(2.5%)で は,副 作
用 と考 え,投 薬 が 中止 され た.そ の 内容 は,投 与前
GOT321U,GPT311U,γ一GTP261Uであった
ものが,投 与 開始 後105日目でそ れぞ れ611U,126
1U,1031Uと上昇 した.投 与中止後6日 目では,そ






























































臨 蝿 瓢c櫨 説,、 響・an±S・…N・ ・:P≧…5・・:




臨床検査値で有意 な変化 の認 められた もの を以下 に
挙げる,
(1)内分泌学 的検査
LHは 投与 前6.7mIU/ml,8週後3 .2mlU/ml,
16週後3.5mIU/ml,また,テ ス トステ ロンは投与前
434.6ng/dl,8週後73.8ng/d1,16週後97.7ng/dl
と,両 者 とも8週 以降有意 に低下 していた,
(2)赤血球数お よびヘモ グロビン値
投与前 後で測定のな された23例について検討 した.
赤血球数 は投与 前450万/μ1から16週後409万/μ1へ








試験担当医 師判定に よる安全性 の判定結果 をTablc
3に示す 肝機能障害のため,投 与 中止 となった1例
が 「安全性 に問題 あ り」 と判定 された.ま た,「安全
性 にほぼ問題な し」 と判定 された6例 の うち,5例 は
軽度の赤血球数の減少による もので,1例 はGOTの
軽度上昇 による もので あった.「安全性 に問題 な し」
は80.0%であ った.
(3)有用性(Table4)
有用性 と安全性 を総合 して試験担当医師が判定 した
有用性 の判定結果 をTablc4に示す 「有用」 以上が
37.1%であった.
Table2.E伍cacy














前立腺肥大症に対す る薬物療法には さまざまな もの
が あるが,排 尿障害 の改 善効果が 比較的早期 にみ ら
れ,ま た,ア ンチアン ドロゲン剤の ような性機能への
影響が ほとん どみ られ ない ことか ら,α1プ ロ ッカー
が多用 される ようにな って きた.し か し,す べての前
立腺肥大症に有効ではな く,組 織学的 に平滑筋の割合
が多 いほど α1プロ ッカーは有効 で,大 きな前立腺肥
大症 ほ ど平滑筋 の割合 が減 り,α1プ ロ ッカーの効果
が悪 かった との報告 もあ る3)ま た,酢 酸 クロルマ ジ
ノンな どのアンチアン ドロゲン剤投与 による組織学的
変化は,前 立腺上皮系の変性 ・萎縮であ り,特 に腺優
勢型の過形成 では組織学 的改善度 が高 く,こ れ らの退
行性変化 と臨床的 な尿路 閉塞症状 の改善 とは比較的 よ
く対応 してい ると報告 されてい る4)そ こで,肥 大結
節に対 し縮小効果のあるアンチア ンドロゲ ン剤 を併用
する ことの,α1プ ロ ッカーの効果不十分の症例 にお
ける有効性 を検討するために,本 試験 を実施 した.
酢酸 クロルマジ ノンによる前立腺 の縮小効果 につい
ては,こ れ までほぼ30%程度の縮小率5'8)が報告 され
てい るが,今 回の検討 で は,平 均23.4ccから17.l
ccと26。9%の縮小率 であ り,こ れ まで の報告 同様,
α1プロ ッカーに よる前 治療 のある症例 において も,
前立腺の縮小効果 は認め られた.今 回の検討で は自覚
的,他 覚的排尿症状 の変化 と縮小率 との関連 について
は,症 例数が少 な く検 討で きなかったが,α1プ ロ ッ
カー無効症例 において も,単 独投与 と同様の前立腺縮
小効果が認 められ,こ れ に伴 い自他覚的排尿症状 の改
善が期待 されるもの と考 えられた.
1-PSSによる 自覚症状 の評価で は,投 与開始後4週
目よ り有意 な改善が認め られ,比 較的早期 に自覚症状
の改善が認め られた.ま た,刺 激症状 と閉塞症状 とに
分 けた検討では,刺 激症状 よ り閉塞症状 に有効で あっ
たことは興味深 い,前 立腺 の平滑筋 に働 き,排 尿症状
を改善 させ る α1プロ ッカーが無効であ った症例 に対
し,ア ンチア ン ドロゲ ン剤 を追加投 与す るこ とに よ
り,閉 塞症状 が より改善 したのは,ア ンチア ン ドロゲ
ン剤の前立腺縮小効果に よる もの と考 えられ,両 者の
併用療法 について考 える うえで,重 要 な知見 と考 えら
れた.
しか し,他 覚的所見において,平 均尿流量率で は,
試験期間 を通 じ,有 意な変化 は認められ なかった.ま
た,最 大尿流量率で も,自 覚症状 が投与後4週 目よ り
有意 に改善 した にもかかわ らず,8週 までは有意 な改
善が認め られなか ったのは,効 果発現 まで時間を要す
る とい う,ア ンチ アン ドロゲ ン剤 の宿命 と考 え られ
る.
酢酸 クロルマ ジ ノン単独の有効性 については,こ れ
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まで60・一SO%と報告 され てい る8't3)が,今回は 「改
善」 以 上が42;9%とや や低 か った.し か し,α1プ
ロ ッカ～の先 行治療 のあ る症鋼 であ る事 を考慮す る
と,「やや改善以上」 では85.7%で,悪くない成績 と
考 えられた.
安全性 については,肝 機能障盤が1例 に認め られた
が,そ れ以外中止 に至 る副作用 は認め られ なか った.
また,「安全性 にほぼ問題な し」 とされた6例 中5例
に赤窺球数 の低下が挙 げられ,「安全性 に聡題 な し」
とされた症例 にも赤血球数の低下が軽度認め られ,平
均値 を比較 して も,投 与 後有意 な低 下が認 め られ た
が,正 常 範囲内で あった.赤 血球数 の低 下 につ いて
は,こ れ まで酢酸 ク雛ルマ ジノンに閣する報告薯'鴻に
も多 く述べ られてい るが,い ず れ も正常範 囲内であ
る.原 困については詳細 は不明であるが,血 中テス ト
ステ ロン濃度 との関連があるか もしれない.い ずれに
せ よ,正 常範囲内の変化であ り,こ れまで副作用 と し
ては挙げ られていないが,酢 酸 クロルマジ ノンを投与
する際1こは注意を要す る臨床検査値の変動 であ る.
有用性 につ いては,「有用」以上が,37.1%とこれ
もや や低 い数 字 で あっ たが,「 や や有 用」 以 上 は
82.9%で,認プロ ッカー無効症例 にお ける有用性 と
しては,十 分 と考えられた.
これまで α1プロ ッカー とアンチア ン ドmuゲン剤の
併用療法については幾つかの報告 があ るが,今 回の結
果寮 らは,◎kadaらの報告15>と属様,一 部には欝用
効果 が認め られ るこ とが示唆 された.し か し,Lepor
らの,テ ラゾシンとフィナステリ ドの併用効果 につい
ての報告16>では,テ ラゾシ ンの単 独療 法 を上醤 る効
果はない としてお り,併 用効果につ いては,今 後,薬
剤 を選択 した上での二重盲検比較試験が必要 になる も
のと考える.
以上 よ り,αiブWッ カー無効症例 に対す る酢酸 ク
ロルマ ジ ノンの投与 は,前 立腺の縮小 が期待 され,
自 ・他覚所見の改善 を期待 しうる,一 つの選択骸 と考
え られた.し か し,こ れ らの有効性の確認 につ いて
は,プ ラセボ を用 いた二重盲検比較試験が必要 と考 え
られる.
葡立腺肥大症 には,総 織学的に線性過形戒が優位 な
場合 と間質過形成が優位 な場合が存在する.こ れ らの
因子 が前立腺肥大症の各症状 発現 にどのように関与す
るかは今後の組織学的研究 を待たねばな らないが,今
回有意 な改善が認め られた頻尿 や閉塞症状である尿線
途絶,尿 勢,い きみ症状 の強 い前立腺 肥大症患 者 に
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